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急速な転帰をたどった下部胆管原発の未分化癌の 1例
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症例は 80 歳の女性で，閉塞性黄疸にて発症し，下部胆管癌の診断で膵頭十二指腸切除を施行
した．摘出標本では平坦浸潤型を呈する 4×3.5×3cm大の充実性腫瘍で，膵実質に浸潤してい
た．組織学的には紡錘形および巨核の腫瘍細胞が増殖し，肉腫様の像を呈していた．免疫組織
染色検査で腫瘍細胞に上皮系マーカーであるAE1�AE3 と CK7，間葉系マーカーである
Vimentin がともに陽性であり，下部胆管原発の spindle and giant cell type の未分化癌と診断し
た．胆道癌取扱い規約では pT4，pN2（No.6＋12），M0，fStageIVb であった．術後 21 日目に
多発性肝転移とリンパ節再発，27 日目には癌性胸腹水が出現し，39 日目に癌死した．肝外胆管
が原発の未分化癌はまれな疾患であるが，他臓器原発の未分化癌と同様，極めて予後不良な腫
瘍であることが示唆された．

はじめに
肝外胆管癌のほとんどは管状腺癌であり，他の

組織型は比較的まれである．特に，未分化癌は少
なく，その頻度は 0.38％と報告されている１）．今
回，我々は術後 21 日目に多発性肝転移が出現し，
術後 39 日目で癌死の転帰をとった下部胆管原発
の spindle and giant cell type の未分化癌を経験
したので報告する．

症 例
患者：80 歳，女性
主訴：全身倦怠感
既往歴：左乳癌（78 歳）．
現病歴：2006 年 2 月ごろから出現した全身倦

怠感と食欲不振を主訴に近医を受診，黄疸を指摘
された．諸検査にて下部胆管癌が疑われ内視鏡的
逆行性胆管ドレナージ（endoscopic retrograde
biliary drainage；以下，ERBD）による減黄処置を
受けた後，当科に紹介となった．
入院時現症：身長 146cm，体重 43.0kg，体温

36.6℃，血圧 128�66mmHg，眼球結膜に黄疸なく，

腹部は平坦軟であった．
入院時検査所見：肝機能は正常であり，総ビリ

ルビンも 0.6mg�dl と減黄されていた．血中アミ
ラーゼ（479IU�L）とリパーゼ（543IU�L），さら
にCRP（5.9mg�dl）が上昇していた．腫瘍マーカー
はCEA，CA19―9 ともに基準値内であった．前医
で行われた胆汁細胞診では class I であった．
腹部CT所見：総胆管内にはERBDチューブ

が留置されていた．下部胆管を中心として 3管合
流部付近まで，low density で内部が不均一な腫瘤
を認めた（Fig. 1）．腫瘍の大きさは 3×4cmで，上
部胆管は左右分岐部まで壁肥厚を認めた．明らか
な肝転移，肺転移は同定されなかった．
MRI 所見：下部胆管に主座をおき中部胆管ま

で広がる，T2強調像で low intensity に描出され
る腫瘍を認めた（Fig. 2）．Magnetic resonance cho-
langiopancreatography（MRCP）像では左右胆管
分岐部付近の狭窄像と膵頭部での主膵管の途絶を
認め，上部胆管および膵実質への癌進展が疑われ
た．
以上より，下部胆管癌と診断し，2006 年 6 月に

手術を施行した．
手術所見：肝転移，腹膜播種は認めなかった．
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Fig. 1 Abdominal enhanced CT showed a low den�
sity tumor in the lower bile duct（black arrow）． 
ERBD tube was inserted in the common bile duct 
（white arrow）．

Fig. 2 Abdominal MRI image revealed that low in�
tensity mass was located at the lower bile duct 
（arrow）．Dilatation of the cystic duct and debris 
in the gallbladder were also found.

Fig. 3 The cut surface of the specimen showed 
solid tumor, measuring 4.0×3.5×3.0cm in size, 
was invaded into pancreatic parenchyma and 
duodenum. Arrows indicate the internal lumen of 
the common bile duct. D：duodenum, P：pancreas, 
T：tumor

肝十二指腸間膜の尾側に充実性の腫瘤が触知さ
れ，胆管周囲のリンパ節が腫大していた．主要な
脈管への侵襲は認めなかった．胆管は壁肥厚の
あった左右胆管分岐部よりさらに肝側で切断し
た．胆管内に膿汁の貯留を認めたが，術中迅速診
断で切離断端は癌陰性であった．2群リンパ節郭

清を伴う膵頭十二指腸切除術を施行し，Child 変
法で再建した．
切除標本：胆囊管分岐部から乳頭部におよぶ平

坦浸潤型の病変で，十二指腸および膵臓に浸潤す
る 4×3.5×3cm大の充実性腫瘍であった（Fig.
3）．
病理組織学的検査所見：核形が不整で，核分裂

の目立つ紡錘形腫瘍細胞が主体をなし，交錯しな
がら浸潤性に増殖していた（Fig. 4a）．また，巨核
および多核細胞も認めた（Fig. 4b）．上部胆管壁の
肥厚は炎症性変化のみであった．免疫組織化学染
色検査で上皮系細胞のマーカーであるAE1�AE3
と CK 7 が強陽性で，間葉系細胞のマーカーであ
るVimentin も強陽性を示したことから，胆管上
皮由来の spindle and giant cell type 未分化癌と
診断した（Fig. 5a，b）．MIB1 陽性率は 80％であっ
た．他の上皮性マーカーはCK19 と EMAが陽性，
CEA，CA19―9，CK20 は陰性であった．Vimentin
以外の間葉性マーカーは SMA，S-100，CD68，
CD34 すべて陰性であった．取扱い規約では pBi＋
A，int，infγ，ly3，v3，pn3，pGinf0，pPanc3，pDu3，
pPV0. pA0，pDM0，pHM0，pEM0，pT4，pN2
（No.6＋12），fStageIVb，fCurB と診断された．
術後経過：術後 7日目の CTでは胆管空腸吻合

部の軽い縫合不全が原因と考えられる液体貯留以
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Fig. 4 Histopathological findings showed interlac-
ing bundles of spindle-shaped, atypical cells（a）． 
Giant cells were also recognized in some area with 
inflammatory cells（b）．（H.E. stain ×200）

Fig. 5 Immunohistochemical findings revealed that 
tumor cells were strongly positive for AE1/AE3 
（a）and vimentin（b）．

外に異常を認めなかった．ところが，術後 21 日目
の CTで多発性肝転移巣が出現し，上腸間膜動脈
周囲リンパ節の腫大も確認された（Fig. 6a，b）．
その 1週間後の術後 27 日目には肝転移巣が増大
し，胸腹水の貯留も認めた．胸腹水の細胞診を行っ
たところ，双方に原発巣と同様の核異型を示す腫
瘍細胞が確認された（Fig. 7）．その後，急速に全
身状態が悪化し，術後 39 日目に癌死した．家人か
ら剖検の同意は得られなかった．

考 察
上皮成分と間質成分が混在する悪性腫瘍は癌肉

腫と定義されている．肉腫様組織が上皮性に分化
している場合は「いわゆる癌肉腫」，明らかに特異
的な間葉系腫瘍成分からなる場合は「真の癌肉腫」
とよばれるが，これらの名称は，しばしば混同し
て使用されている．WHOの腫瘍分類では前者を
undifferentiated carcinoma，spindle and giant cell

type と定義している２）．本症例では紡錘形の腫瘍
細胞が束状に交錯する肉腫様の所見を呈していた
が，明らかな骨，軟骨，筋などへの分化を認めな
かった．一方，腫瘍の免疫組織化学的検査におい
て，間葉系マーカーのみならず，上皮系マーカー
も陽性であり，上皮性成分に分化していることが
確認された．さらに，胆管上皮のマーカーである
CK7 と CK19 が陽性であったことから，胆管由来
の spindle and giant cell type の未分化癌と診断
しえた．この腫瘍が胆道系に発生する場合，原発
巣のほとんどは胆囊である．肝外胆管が原発の報
告例は，PubMed で「spindle」，「undifferentiated
carcinoma」，「bile duct」を，また医中誌Web（1983
年から 2008 年，会議録を除く）で「未分化癌 or
癌肉腫」，「胆管」をキーワードに検索するかぎり，
11 例のみであった３）～１３）．
肝外胆管が原発の未分化癌は術前診断が容易で
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Fig. 6 Abdominal enhanced CT on the 21st postop�
erative day showed multiple liver metastases（a： 
arrow）and lymph node swelling along with supe�
rior mesenteric artery（b：arrowhead）．These 
findings were not found by CT on the 7th postop�
erative day.

Fig. 7 Cytology of the ascites showed atypical mul�
timuclear cells which were compatible with giant 
cell of undifferentiated carcinoma.

なく，本症例のみならず，過去 11 例の報告でも術
前に確定診断を得られていない．ほぼ全報告例で
腫瘍による胆管狭窄は認められているが，腫瘍の
肉眼形態が乳頭型７）８）１３），結節浸潤型３）～５），平坦浸潤
型９）と一定の傾向を示すものではなく，胆管造影像
から通常の腺癌と鑑別するのは困難である．また，
CTやMRI でも未分化癌と診断しうる特徴的な
所見はない．画像からの鑑別診断が困難な場合に
行われる胆汁細胞診は，単回検査では正診率が約
50％と低く，複数回の検査が必要とされている１４）．
本症例は経乳頭的に胆汁細胞診がなされた後，す
ぐにERBDによる減黄が行われてしまったため，
その後の胆汁採取が困難であった．しかし，胸腹
水の細胞診で未分化癌の診断が可能であったこと
を考慮すると，減黄処置として経皮経肝胆道ドレ

ナージや内視鏡的経鼻的胆道ドレナージが選択さ
れ，胆汁細胞診を繰り返し行うことができていれ
ば，術前に未分化癌の診断を得られたかもしれな
い．また，経口胆道鏡下生検を行っていれば，診
断が下せた可能性もある．
一般に，未分化癌の予後は極めて不良である．

胆囊未分化癌の 1年生存率は 18％１５），膵未分化癌
の生存期間中央値は 4.4 か月１６）と報告されている．
本症例のような胆管原発の未分化癌については症
例数が少ないためか，まとまった予後の解析はな
されていない．予後記載のあった 10 症例の報告で
は，2例が術死（術後肝不全４）と肺塞栓１２）），2例が
10 か月６）と 2 年１１）で癌死，6例３）５）７）～９）１３）が無再発生存
中であった（6か月～5年 10 か月：観察期間中央
値 15 か月）．無再発生存例の観察期間が短いもの
の，この成績は胆囊や膵臓原発の未分化癌に比べ
ると良好な印象である．癌進展を記載してある無
再発報告例７）～９）１３）を検討してみると，いずれも脈管
浸潤やリンパ節転移を認めていなかった．一方，
術後 1年未満の再発・癌死を来したMokuno ら６）

の報告例や術後に劇的な増悪を生じた自験例で
は，リンパ節転移と神経・静脈浸潤がともに陽性
であった．以上から，リンパ節転移および浸潤因
子の存在が強力な予後規定因子であるが，肝外胆
管が原発の場合は，胆囊や膵臓原発に比べて比較
的早期に黄疸で発症するため，局所進行前に切除
される例が多くなり，その結果，未分化癌でも比
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較的良好な予後がえられていると考えられる．本
例では発症から手術までに 4か月を要した．その
間，画像上は際立ったものではなかった癌の進行
が，ミクロレベルでは進展し微小転移を来してい
た．そこに手術侵襲によりじゃっ起された一時的
な免疫力の低下や炎症が，MIB-1 陽性率 80％と胆
管癌の平均値（29.4％～39.5％）１７）１８）に比べ高値を示
した増殖力の旺盛な未分化癌細胞を刺激し，急速
増殖させた可能性がある．
以上を勘案すると，胆管原発の未分化癌はその

進展が真に限局している場合には手術が有効であ
るが，リンパ節転移や脈管浸潤を来しているよう
な進行例では外科的治療に限界があり，予後向上
のためには化学療法や放射線療法といった集学的
治療の併用を考慮する必要がありそうである．本
疾患の集積がなされ，高度進行症例に対する至適
治療法の確立につながることが望まれる．
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Surgical Case of a Spindle and Giant Cell Type Undifferentiated Carcinoma arising
from the Common Bile Duct with Poor Prognosis
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An 80-year-old woman diagnosed with extrahepatic bile duct cancer was found in preoperative imaging to
have the lower bile duct obstructed by a tumor and underwent pancreaticoduodenectomy. The tumor was
4×3.5×3cm in size and showed a flat type with an infiltrating growth pattern macroscopically. Histopatholgi-
cally, the tumor consisted mainly of spindle-shaped cells and giant neoplastic cells showed in immunohisto-
chemical staining to be diffusely positive for AE1�AE3, CK7, and vimentin, yielding a diagnosis of undifferenti-
ated spindle and giant cell carcinoma arising from the lower bile duct. Pathological diagnosis was pT4, pN2,
M0, fStageIVb. The MIB-1 labeling index was 80％, suggesting high tumor proliferation and a dismal progno-
sis. CT scan 21 days postoperatively showed multiple liver metastases and lymph node swelling around the
superior mesenteric artery. She died of peritonitis and pleuritis carcinomatosa 39 days after surgery. Undiffer-
entiated carcinoma of the common bile duct is extremely rare, and its biological features remain to be clarified
beyond the facts of high malignancy and a dismal prognosis.
Key words：undifferentiated carcinoma, spindle and giant cell type, common bile duct
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